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5. Hérédité polygénique et multifactorielle 
« Maladies multifactorielles : un cauchemar pour le généticien » 
Josué Feingold 


Les affections polygéniques ou à hérédité complexe impliquent la présence simultanée de nombreux allèles de 
gènes différents ayant chacun un effet limité. Les allèles impliqués ne sont pas délétères, mais confèrent 
seulement une susceptibilité accrue à la maladie. Chaque mutation confère un risque relatif faible, qui s'ajoute 
à celui des autres, elle n'est ni indispensable ni suffisante pour entraîner la maladie. On parle de tendance 
familiale à développer la maladie en question qui correspond en fait à la prédisposition génétique. 

En revanche, et malgré de très nombreux travaux réalisés par des laboratoires de qualité, peu de gènes impliqués dans les 
maladies multifactorielles ont été identifiés, contrairement au grand nombre de gènes identifiés dans les maladies 
héréditaires monofactorielles. 


Anomalies multifactorielles : 


e Leurs causes échappent aux modèles d’'hérédité mendélienne. 
e Elles sont influences par les interactions de multiples gènes et par des facteurs environnementaux: 
e Les maladies multifactorielles ont tendance familiale ; 
e leur transmission au sein d’une famille n’est pas compatible avec une hérédité"de type maladiemonogénique. 
e Elles causent la plupart des maladies congénitales (2à 3 % des naissances).Ex.:/e bec de lièvre et les fentes palatines 
e Elles causent des maladies communes telles que : 
> les maladies cardiovasculaires (influencées par l'environñnéement, "régime, Stress, activité physique), 
+ les diabètes ; 
> l'asthme 
certain cancers ; 
les maladies auto-immunes 
l'obésité ; 
les affections neurologiques et mentales (psychiatriques); 
la maladie d'Alzheimer. 
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L'étude des maladies multifactorielles comporte troisétapes : 

LL Montrer que la maladie est familialéPour démontrenqu'une maladie est familiale, on peut par exemple montrer 
que chez les apparentés du premier degré des malades (parents, frères, sœurs ou enfants), la maladie est plus 
fréquente que dans la population généraleou quetchez les apparentés du premier degré de témoins sains. 

Il. Montrer que cette tendancefamiliale est due à des facteurs génétiques : Étude des jumeaux consiste à comparer le 
taux de concordance d’unemaladierchez les jumeaux monozygotes (MZ) ou dizygotes (DZ). Les MZ, issus du même 
œuf, ont le même patrimoine génétique: toute discordance (un jumeau malade, l’autre sain) est par conséquent 
d'origine environnementale. Les. DZ,4issus de deux œufs différents, ont 50% de leur patrimoine génétique en 
commun : les discordances "sent donc d'origine génétique ou environnementale. Si l’on suppose que les différences 
environnementales concernantdles deux types de jumeaux sont les mêmes (ce qui n’est d’ailleurs pas toujours vrai), 
les différences destaux detoncordance observées entre les jumeaux MZ et DZ ont une origine génétique. 

ll. et, enfinsidentifiersles gènes impliqués. Localisation chromosomique et identification des gènes de susceptibilité 
sont révélés difficiles: est notable que le nombre de gènes de susceptibilité identifiés est relativement faible, 
malgré la réalisation de très nombreuses études. 


Quelques définitions : 
Un gène (allèle) de susceptibilité : est un gène qui, combiné à l'action d'autres facteurs (génétiques, 
environnementaux) peut être responsable d'une maladie. A lui seul, ilne cause pas l'affection, toutefois sa présence 


augmente le risque pour l'individu de développer la maladie. 


Taux de concordance : le pourcentage de paires de jumeaux dans lesquelles les deux sont atteints: 





Les critères de reconnaissance de l'hérédité multifactorielle à seuil: 

e Tendance familiale nette; 

e le schéma de transmission n'est pas mendélien ; 

e Les affections sont liées à plusieurs gènes 

e  pénétrance incomplète ( un génotype de prédisposition n'entraîne pas forcément l'apparition du phénotype ) ; 
EX : Le diabète et les maladies cardiovasculaires sont plus fréquents dans certaines familles. Ils sont influencés par l’environnement 
(absence d’activité physique, alimentation hypercalorique, cadre de vie générateur stress). 
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Degré de parenté 
Le risque de développer une maladie pour un individu donné est proportionnel à son degré de parenté avec un sujet 


atteint. Les apparentés au premier degré (parents, enfants, frères-sœurs) partagent avec l'individu atteint la moitié de leurs 
gènes. Les apparentés au deuxième degré (oncles, tantes, neveux) partagent 1/4 de leurs gènes. 


Degré de parenté par rapport au propositus Proportion de gènes en commun 
Jumeaux monozygotes 100% 


Père et mère ; 
, , | degré 50% 
Jumeaux dizygote ou fratrie 


Demi-frère ou demi-sœur |! degré 2504, 
Neveu ou nièce 
Petit enfant 


Arrières grands parents 
Arrières petit enfant Ill degré 12.5% 
Cousin germain 


Pour l'hérédité multifactorielle le risque de récurrence augmente : 


° avec le degré de parenté; plus le lien de parenté est petit (1° degréh{plus deux. personnes sont proches) plus la 
proportion de gène en commun est grande et plus une affectionta de chances de survenir ; 
e avec le nombre de sujets atteints dans la famille (Ce qui est.différent del'hérédité mendélienne, récessive ou 
dominante, dans laquelle le risque est toujours le même, quelque soitlé nombre d'individus atteints. 
+ avec la consanguinité 
e avec la sévérité de la maladie. Plus le défaut est sévère, plus la composante génétique est importante.{Si l’enfant 
présente un bec de lièvre avec fente palatine, le risque de récurrence dans la fratrie est plus grand (de 6%), que 
lorsqu'il s’agit de bec de lièvre simple (2.5%). 
+ lorsque la maladie est plus rare dans la population générale le risque pour les apparentées augmente 
« lorsque la personne atteinte est du sexe le moins concerné. 
Exemple 1: /a sténose du pylore (la maladieæstS£ fois pläs fréquente chez les garçons ). Le risque pour une femme atteinte 
d’avoir les enfants atteints est 3 fois plus élève par rapportau risque d'un homme atteint d'avoir les enfants atteints. 
Exemple 2 : Luxation de hanche (6 fois plus fréquente chez les femmes). Le risque de récurrence pour les descendants d’un 
homme atteint nettement supérieur à celui des descendants d'une femme atteinte. 





Hypothèse d'origine des maladies multifactorielles 


En 1962, I. Neel a émis l'hypothèse quécertains génotypes favorables à l'espèce humaine durant des millénaires seraient 
devenus défavorables du fait.du chañgementde milieu dans lequel vit l'homme, du moins dans les pays industnalisés. 
Ainsi, l'augmentation de lafréquence"du.diabéte non insulinodépendant serait dû au fait qu’un génotype ayant permis 
une utilisation optimale des pénurièalimentaire et de famine (génotype « d'épargne »), ce qui a été le cas penaant des 
millénairestest devenu défaverable dans les populations à régime alimentaire abondant ; des considérations analogues 
peuvent s'appliquer à obésité" Quant à l'hypertension artérielle, le changement d'environnement concerne le chlorure de 
sodium : de fait, lexégimeralimentaire de l'homme fut très pauvre en sel pendant une très longue période de son histoire, 
d’oùltasélectiomdes gènes impliqués dans sa rétention ; les régimes actuels, très riches en sel, ne sont pas adartés à 
notreconstitutiomgénétigue. Pour l'asthme et les maladies auto-immunes, c'est la quasi disparition des maladi2s 
infectieuses quipourrait expliquer l'augmentation de leurs fréquences : le système immunitaire ne serait plus adapté, en 
partie, auX@onditions de vie actuelle, au moins en ce qui concerne ces maladies. La conséquence de tout cela est que les 
allèles impliqués dans ces maladies sont fréquents, voire très fréquents. On attend chez les malades des fréquences 
encore plus élevées de ces allèles, ce qui n’est toutefois pas facile à mettre en évidence : on peut néanmoins citer le 
variant M235T du gène de l’angiotensinogène, qui a une fréquence de 0,76 (chez les Japonais) et 0,91chez les sujets 
hypertendus, et le variant « proline » en position 12 du gène PPARYy, dont la fréquence dans la population est de 0,85 et 
qui augmente légèrement le risque de diabète non insulinodépendant . L'hypothèse de Neel peut s'appliquer, comme on 
l’a vu, à de nombreuses maladies communes. Elle montre que les génotypes associés à ces pathologies sont très 
«sensibles » au milieu. Celui-ci, « favorable » ou« défavorable » selon les périodes, peut être différent d’une population à 
l’autre, d'autant que ces populations peuvent aussi avoir des histoires génétiques différentes (dérive génétique, 
migration) : une des conséquences possibles de cela est que les gènes de susceptibilité peuvent différer d’une population à 
l’autre, entraïnant des phénomènes d’hétérogénéité génétique au sein d’une même maladie. 





